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Papel da célula endotelial em neoplasias malignas hematológicas
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A neoformação vascular constitui evento essencial para que ocorra o desenvolvimento
humano.  Nesta fase, o sistema vascular sofre expansão. Células endoteliais maduras
(ECs) irão compor a parede dos vasos, enquanto células endoteliais oriundas da
medula óssea (MO) migram para locais de neoformação vascular com subseqüente
diferenciação em células endoteliais maduras. Processos fisiológicos e patológicos
como câncer têm a angiogênese como importante componente. Estudos correlacionam
a angiogênese com a agressividade tumoral em alguns tipos de tumores incluindo
hematológicos, o que ressalta a importância da terapia antiangiogênica como alvo de
pesquisas cada vez mais profundas. Neste artigo de revisão enfocamos o papel da
angiogênese nas neoplasias hematológicas com ênfase em possíveis alvos terapêuticos.
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Introdução
Durante o desenvolvimento humano, elementos essen-
ciais ao crescimento, como nutrientes e oxigênio, são consu-
midos continuamente. À medida que há divisão celular ainda
na vida embrionária, o sistema vascular sofre expansão para
garantir o aporte destas substâncias a todo o organismo em
formação, em um processo denominado angiogênese.1,2,3 As
células endoteliais maduras (ECs) que irão compor a parede
dos vasos originam-se do mesoderma esplâncnico do em-
brião e posteriormente se diferenciam em estruturas vasculares
nos diferentes tecidos e órgãos.4
A neoformação vascular é essencial não somente du-
rante o desenvolvimento fetal, mas também no ciclo repro-
dutivo feminino, e tem seu papel de destaque no reparo
tecidual. Durante muitos anos acreditou-se que o único me-
canismo implicado no surgimento de um novo vaso em su-
porte ao crescimento e à recuperação de tecidos isquêmicos
fossem a angiogênese e a miogênese vascular.2
Recentemente, a angiogênese foi definida como o
surgimento de vasos sangüíneos originários de estruturas
vasculares preexistentes, e Risau et al definiram um termo
novo, denominado vasculogênese, caracterizado pelo re-
crutamento de células endoteliais oriundas da medula ós-
sea (MO) a locais de neoformação vascular com subse-
qüente diferenciação em células endoteliais maduras com
intensa capacidade de proliferação local.5 Estas células com
capacidade angiogênica e propriedades de angioblastos
foram descritas pela primeira vez há oito anos e denomina-
das células endoteliais progenitoras (EPCs).1,6,7
Dados experimentais mostraram que células endoteliais
progenitoras (EPCs) oriundas da MO foram isoladas entre
células mononucleares do sangue periférico e parecem ter
tropismo por locais de neovascularização fisiológica ou
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patológica, onde se diferenciam em ECs, podendo ser quanti-
ficadas.5,8,9 Tanto as ECs quanto as EPCs são raras na circu-
lação sangüínea, perfazendo entre 0,01% e 0,0001% das célu-
las mononucleares periféricas.6,10
Estudos recentes em animais e humanos sugerem que
as EPCs melhoram a função de órgãos isquêmicos, possivel-
mente pela indução e modulação da vasculogênese e angio-
gênese em áreas de hipoxemia ou pela estimulação da
reendotelização de vasos lesionados.9
Este processo é controlado por várias moléculas, sen-
do a família do VEGF (fator de crescimento do endotélio
vascular) e seus receptores os principais mediadores.3,6,11
Múltiplos fatores e vias de sinalização são críticos para o
processo de crescimento e maturação dos capilares recém-
formados.3
Angiogênese neoplásica
Muitos processos fisiológicos e patológicos, como a
cicatrização, a inflamação crônica e o câncer, têm a angio-
gênese como importante componente.12
O crescimento de tumores sólidos depende da sua ca-
pacidade de adquirir, dentre outras coisas, suprimento
sangüíneo adequado.4,13 As células não sobrevivem se per-
dem capacidade de receber oxigênio e nutrientes ou se estão
incapacitadas de liberar moléculas tóxicas.4
O oxigênio pode ser difundido por capilares a uma dis-
tância de 150 µm a 200 µm. Se as células neoplásicas estão
mais distantes e não alcançam estes vasos, morrem.4 A angio-
gênese é, portanto, essencial para o crescimento tumoral e
para a ocorrência de metástases.14 Sua extensão é determina-
da pelo balanço entre moléculas reguladoras positivas e ne-
gativas liberadas por células vizinhas e pelas próprias célu-
las tumorais no ambiente tecidual neoplásico, podendo afe-
tar a composição genética das células do hospedeiro dentro
da extensão tumoral.4 (Figura 1)
O crescimento tumoral ocorre em duas fases, a avas-
cular e a vascular. O tecido tumoral possui potencial angio-
gênico e seu crescimento, invasão e metástase são angio-
gênico-dependentes. Vajkoczy et al investigaram o mecanis-
mo de tropismo e incorporação das EPCs durante a neofor-
mação vascular em um modelo tumoral usando EPCs de em-
briões de ratos como modelo experimental. Mostraram que
as EPCs mantêm sua capacidade de contribuir para a angio-
gênese tumoral na vida adulta.15 Outros achados recentes
em modelos experimentais mostraram ainda que somente tu-
mores avançados com alta heterogeneidade e capacidade
proliferativa recrutam EPCs para neoformação vascular. Sur-
preendentemente, durante o processo de crescimento pro-
gressivo tumoral, as células endoteliais adquirem novas ca-
racterísticas e secretam citocinas CC, um grupo de quimio-
atrativos com cistinas adjacentes que estimulam a neovas-
cularização de forma autócrina e endócrina.16 Além disso,
EPCs derivadas da MO contribuem para o crescimento
tumoral, fornecendo EPCs que diretamente se incorporam ao
endotélio vascular do tumor.1,17 Hipóxia também pode mobili-
zar EPCs da MO da mesma forma que citocinas de origem
hematopoética, como o GM-CSF (fator estimulador de colô-
nia grânulo-monocítica). O crescimento de tumores malignos
resulta em hipóxia tecidual e pode assim mobilizar ECs de
forma parácrina e contribuir para o surgimento de novos va-
sos.15,16,18
A ativação da angiogênese sangüínea e linfática, jun-
tamente com respostas inflamatórias e imunossuprimidas na
ocasião, promovem migração, invasão e, portanto, iniciação
do processo metastático de tumores sólidos.17,19 Com isso, o
aumento da angiogênese demonstra ser um importante fator
de prognóstico em muitas neoplasias.20
Câncer
A anormalidade fundamental necessária para
o desenvolvimento do câncer é a contínua prolife-
ração desordenada das células comprometidas. Em
vez de responderem apropriadamente aos sinais que
controlam o comportamento celular normal, as
células neoplásicas crescem e dividem-se de forma
descontrolada, invadindo os tecidos normais adja-
centes e, por fim, espalham-se à distância (metás-
tase). A perda generalizada do controle do cresci-
mento exibido por estas células é o resultado final
de anormalidades acumuladas em múltiplos siste-
mas reguladores do crescimento e se reflete em
muitos aspectos do comportamento celular que dis-
tinguem as células neoplásicas de suas equivalen-
tes normais.21
A questão mais importante na patologia do
câncer é distinguir a resposta de neoplasias benig-
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Figura 1. Angiogênese
225
nas e malignas. Ambas são classificadas de acordo com o
tipo de célula da qual se origina. A maioria pertence ao grupo
de carcinoma, sarcoma e leucemia ou linfoma.21
Os carcinomas, que incluem aproximadamente 90% das
neoplasias, são neoplasias das células epiteliais. Os sarcomas,
raros em humanos, são tumores sólidos de tecido conjunti-
vo, músculo, osso, cartilagem e tecido fibroso. As leucemias
e os linfomas, que representam 8% dos tumores malignos em
humanos, originam-se de células da linhagem hematopoética
e do sistema imune, respectivamente.21,22
O desenvolvimento do câncer é um processo de múlti-
plos passos envolvendo mutações e seleção de células com
capacidade de proliferação, sobrevivência, invasão e metas-
tatização. O primeiro passo nesse processo, a tumorigênese,
resulta de alteração genética em uma única célula, promotora
de proliferação anormal. Esta proliferação aumenta o número
desta população de células denominada de clone, formando
o tumor, que permanece progredindo, adquirindo mutações
adicionais.21
Os carcinógenos têm sido identificados por estudos
experimentais com animais e análise epidemiológica da fre-
qüência de câncer em populações humanas. A radiação e
muitos outros carcinógenos atuam danificando o DNA e
induzindo mutações. Estes agentes são tidos como iniciado-
res que levam ao desenvolvimento neoplásico.21
Os oncogenes são genes capazes de induzir a transfor-
mação celular, fornecendo as primeiras informações sobre as
bases moleculares do câncer. Alguns dos oncogenes identi-
ficados em tumores humanos são homólogos de oncogenes
que foram caracterizados previamente em retrovírus, ao pas-
so que outros são novos oncogenes descobertos primeira-
mente em humanos.21,22
Os genes supressores tumorais representam o lado
oposto do controle do crescimento celular, inibindo a prolife-
ração celular e o desenvolvimento de neoplasia. Em muitos
tumores, esses genes são perdidos ou inativados, implican-
do a perda da regulação negativa da proliferação celular, con-
tribuindo para o crescimento anormal de células tumorais.21
Papel da célula endotelial em doenças
onco-hematológicas
O aumento da angiogênese demonstrou ser um fator
de prognóstico importante em tumores sólidos. Em onco-
hematologia, foi associado à síndrome mielodisplásica (SMD),
leucemia mielóide crônica (LMC), leucemia linfóide aguda
(LLA), leucemia mielóide aguda (LMA) e mieloma múltiplo
(MM). Recentemente, o aumento de células endoteliais
circulantes como marcador indireto da angiogênese foi asso-
ciado ao câncer de mama e a linfoma não-Hodgkin (LNH).20,23,24
No MM, as células neoplásicas são diretamente regu-
ladas por fatores do microambiente medular. A neoangio-
gênese é considerada importante na sua patogênese e pro-
gressão. Ocorre aumento da densidade microvascular na MO
induzida por VEGF secretado pelas células do MM e do
estroma medular. A produção do VEGF decorre de estímulo
direto da IL-6 produzida por células do estroma, proporcio-
nando a sobrevida dos plasmócitos neoplásicos. O VEGF
também atua de forma recíproca estimulando a produção de
IL-6 e o crescimento tumoral diretamente.24
O aumento da densidade vascular foi demonstrado tam-
bém na SMD, uma doença clonal caracterizada por hema-
topoese ineficaz resultando em citopenia periférica refratária.
Durante o curso desta doença, a diferenciação das células
precursoras hematopoéticas torna-se progressivamente
desordenada, terminando por transformar-se em leucemia
aguda.20
As ECs e as EPCs estão significativamente aumenta-
das nas SMD quando comparadas com o grupo controle
(p<0.0001); porém sem diferença entre os vários subtipos da
classificação French--American-British (FAB) e sem impacto
na sobrevida de acordo com o International Prognostic
Scoring System (IPSS). Estes dados sugerem possível
envolvimento da angiogênese na patogênese da SMD.20
Na LMA há evidências de que ECs desempenham pa-
pel importante na neovascularização e crescimento do tumor.
Um estudo demonstrou elevação substancial destas células
endoteliais em pacientes com LMA em comparação ao grupo
controle.23
O impacto do aumento de VEGF no curso da LMC ain-
da é desconhecido, porém relatos recentes mostram que pa-
cientes com LMC apresentam maior densidade vascular quan-
do comparados com o grupo controle, sendo que, na fase
blástica, esse aumento é maior que na fase crônica.25,26
As células linfóides da leucemia linfóide crônica (LLC)
podem acumular-se in vivo e permanecer na fase G0/G1 do
ciclo celular indefinidamente, porém morrem rapidamente por
apoptose in vitro na ausência de determinados fatores
humorais e celulares presentes in vivo. Células endoteliais
podem prolongar a viabilidade destas células B. A forma
dimérica de IL-6 produzida pelas ECs impede que células da
LLC-B entrem em apoptose em cultura com taxa de redução
de até 50% quando comparado ao grupo controle.27
Dentre as doenças linfoproliferativas, o LNH é um gru-
po de neoplasia com diferente grau de agressividade, com
diferente capacidade de progressão. Pesquisadores têm
correlacionado grau de agressividade e angiogênese.
Crivellato et al encontraram resultados sugerindo que o
processo intrínseco de proliferação da célula endotelial e a
formação vascular do estroma linfomatoso variam de acor-
do com o grau de malignidade tumoral. Estes achados res-
saltam a importância que a terapia antiangiogênica pode
representar.28, 29
Drogas antiangiogênicas
A transformação maligna requer a geração de um
microambiente fértil onde as células tumorais proliferem. Este
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microambiente é composto por um sistema complexo de célu-
las estromais e vasos neoformados. As células endoteliais
contribuem para a angiogênese tumoral, que surge da ramifi-
cação de vasos vizinhos ao tecido neoplásico em formação29
(Figura 2). Fatores angiogênicos associados às proteínas da
matriz extracelular, fibronectina e colágeno promovem a dife-
renciação das células endoteliais progenitoras circulantes
(CEPCs). As CEPCs expressam receptores para o fator de
crescimento vascular de células endoteliais (VEGFR-1 e
VEGFR-2) que, quando estimulados, levam à diferenciação
em endotélio tumoral funcional30 (Figura 3).
A mobilização das células hematopoéticas pró-angio-
gênicas originárias da MO é um processo dinâmico que
requer a ativação de metaloproteinases me-
diada por fatores angiogênicos, especialmen-
te a metaloproteinase MM9, que promove li-
beração de um ligante solúvel KIT (sKIT). O
sKIT tem a função de promover a prolifera-
ção e mobilização das EPCs e células hemato-
poéticas dentro do microambiente medular e,
posteriormente, capacitando-as para atingir
a circulação periférica.30
Vários pesquisadores procuram por te-
rapias antitumorais que tenham como alvo
as EPCs ou células hematopoéticas pró-
angiogênicas. Uma possível opção seria pro-
mover diretamente o bloqueio do VEGFR, im-
pedindo a mobilização e o recrutamento des-
tas células para a neovascularização tumoral.
Outra via poderia ser a capacitação das EPCs
e das células hematopoéticas pró-angio-
gênicas para liberação de toxinas dentro do
tumor após sua migração e adesão vascular,
causando toxicidade local.30
Estudos adicionais precisam ser desen-
volvidos para identificar quais subtipos
tumorais são mais dependentes das células
endoteliais para o seu crescimento. Sabe-se
atualmente que, dentre as neoplasias hemato-
poéticas, os linfomas dependem da mobili-
zação e da incorporação funcional das EPCs
na neovascularização tumoral para o seu cres-
cimento.30
Várias drogas têm sido estudadas como
terapia antiangiogênica. Diferentes inibidores
diretos e indiretos do receptor de VEGF es-
tão sob investigação para o tratamento de
tumores sólidos e neoplasias hematológicas.
O objetivo seria bloquear a via de sinaliza-
ção do VEGF/VEGFR por competitividade (ex.
agentes biológicos, anticorpos anti-VEGF/
VEGFR e inibidores de transcrição do VEGF).
O primeiro estudo que documentou o blo-
queio do VEGF por um anticorpo monoclonal
(AcMo) suprimindo a angiogênese e o crescimento tumoral
in vivo foi feito utilizando a linhagem celular do glioblastoma.
Recentemente, o efeito antitumoral da inativação do VEGF
também in vivo foi identificado em modelo de insulinoma
murino.31
O resultado mais bem sucedido como terapia anti-
angiogênica direcionada ao VEGF tem sido com o uso do
AcMo humanizado bevacizumabe (Avastin®) aceito pelo
FDA como terapia de primeira linha para câncer colorretal
metastático, em fevereiro de 2004.  Pacientes com câncer de
células renais também apresentaram maior tempo de pro-
gressão de doença com o uso da medicação. Outros resul-
tados promissores foram observados em tumores pancreá-
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Figura 2. Ação do VEGF na neoformação vascular tumoral.
Figura 3. Ação do VEGFR-1 e VEGFR-2
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ticos, carcinoma de mama e pulmonar não de pequenas
células associado a outros quimioterápicos. O bevacizumab
age indiretamente reduzindo o número de EPCs no organis-
mo.31
Dentre as neoplasias hematológicas, este AcMo tem
sido testado em pacientes com MM refratário ou recidivado
(com ou sem a talidomida), LMC em crise blástica, SMD e
LNH de alto grau recidivado ou refratário.31
O PTK787/ZK222584 (Novartis Pharmaceuticals) tem
sido testado em estudos fase 1 juntamente com o mesilato
de imatinibe (Glivec®) na LMA e LMC em crise blástica, em
estudos fase 2 na MDS primária ou secundária, e fase 1 no
MM. Este agente inibe a tirosina quinase é disponível para
administração por via oral e se liga aos sítios de ligação de
ATP dos VEGFRs. No MM, esta droga atua diretamente
nos plasmócitos neoplásicos, inibindo o crescimento e a
migração celular induzida pelo VEGF, além de inibir o cresci-
mento celular induzido por IL-6 dentro do microambiente
medular.31
Outros inibidores do VEGF têm sido descritos. O
GW654652 indazolylpyrimidina é um potente inibidor de
VEGF. Em MM atua diretamente nas células tumorais e no
microambiente medular, levando à redução da capacidade de
migração dos plasmócitos tumorais, incluindo os casos re-
sistentes à terapia convencional. Possui também ação inibi-
tória sobre a IL-6 e acredita-se que sua ação não seja removi-
da após a interrupção da terapia.31
A talidomida está inclusa no grupo de drogas que age
diretamente sobre as células endoteliais. Por sua capacidade
antiangiogênica, a mesma tem sido usada em casos de MM
refratário e/ou resistente com resposta em até um terço dos
casos.31
Uma série de medicamentos imunomoduladores tem
sido testada. O mecanismo de ação varia de co-estimuladores
de células T, estimulantes da imunidade humoral mediada
por IFN-α e IL-2, além da potencialização da toxicidade das
células NK. Este estudo subsidia o uso do imunomodulador
CC-5013 (Revlimid®) em estudo fase 1 de escalonamento de
dose para pacientes com MM refratário ou recidivado, com
estabilização da doença em até 79% dos casos. Estudos fase
1 e 2 também têm sido conduzidos com o imunomodulador
CC-4047 (Actimid®) para MM, com eventos adversos acei-
táveis.31
O pentapeptídeo cíclico EMD 121974 (Cilengitide®) é
classificado como terapia antitumoral no grupo de drogas
inibidoras da via de sinalização endotelial integrina-específi-
ca com efeito inibitório. Seu uso tem sido testado em casos
de LMA e LNH.31
O bortezomibe é um inibidor do proteossoma recente-
mente aceito pelo FDA para pacientes com MM em progres-
são após terapia específica. Induz apoptose e produção e
secreção de citocinas inibitórias do crescimento e sobrevida
celular. Seu efeito antiangiogênico é outro potencial meca-
nismo de ação.31
Abstract
Vascular neoformation is an essential event in the development of
the human body. In this phase vascular networks undergo
expansion. Mature endothelial cells constitute the structure of vessel
walls so endothelial cells from bone marrow migrate to sites of
vascular neoformation with subsequent differentiation as mature
endothelial cells (endothelial progenitor cells). Physiopathological
and pathological processes such as cancer use angiogenesis as an
important component for growth. Studies correlate angiogenesis
with aggressive tumors for some types of tumors, including
hematological malignancies, thereby highlighting the importance of
anti-angiogenic therapy. Rev. bras. hematol. hemoter. 2008; 30(3):
223-228.
Key words: Angiogenesis; endothelial cell; hematologic malignancies.
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